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В обзоре анализируются данные литературы и результаты собственных исследований о роли активных форм азота (NO, NO
2
, 
N
2
O
3
) в инициации и прогрессии опухолей. Анализируется возможность модуляции активности индуцибельной NO-синтазы био-
логически активными компонентами растительных продуктов и их влияние на канцерогенез. Обсуждаются возможные меха-
низмы неоднозначного действия NO и продуктов его метаболизма в канцерогенезе. Обобщение и анализ этих данных позволили 
сформулировать некоторые принципы применения веществ, модулирующих активность индуцибельной NO-синтазы и влияющих 
на образование NO и продуктов его метаболизма при ингибировании канцерогенеза.
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The review analyzes literature data and the results of our own research on the role of reactive nitrogen species (NO, NO
2
, N
2
O
3
) in the ini-
tiation and progression of tumors. The possibility of modulating the activity of inducible NO synthase by the biologically active components of 
plant products and their effect on carcinogenesis is analyzed. Possible mechanisms of the ambiguous action of NO and its metabolic products 
in the mechanisms of carcinogenesis are discussed. The generalization and analysis of these data allowed us to formulate some principles for 
the use of substances that modulate the activity of inducible NO synthase and affect the formation of NO and its metabolic products in inhib-
iting carcinogenesis.
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Введение
Оксид азота (NO), продуцируемый NO-синтазами 
(NOS), – свободный радикал, участвует в регуляции 
жизненно важных физиологических функций, в том 
числе вазодилатации, нейротрансмиссии, иммунных 
реакциях и др. При некоторых патологических состо-
яниях, включая рак, наиболее часто регистрируют 
увеличение экспрессии одной из изоформ NOS – Са2+-
независимой индуцибельной NOS (iNOS) [1]. Резуль-
таты клинических исследований показали, что экс-
прессия iNOS положительно коррелирует с прогрессией 
при опухолях легких, предстательной железы, мо-
лочной железы, мочевого пузыря, ротовой полости, 
пищевода, желудка и толстой кишки [2]. Высокие 
концентрации NO, достигающие микромолярных 
уровней, способствуют образованию активных форм 
NO (АФNO) – N
2
O
3
, NO
2
, ONOO– и др., которые могут 
вызвать повреждение ДНК, активацию онкогенов, 
подавление активности репарирующих ДНК фермен-
тов, химическую модификацию белков (содержащих 
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гем-, тиоловые, тирозиновые остатки или металлы 
переменной валентности и др.), а также оказывают 
цитостатическое и цитотоксическое действия на опу-
холевые клетки [3]. На протяжении нескольких лет NO 
рассматривалась в основном как онкогенная молекула, 
но в последние годы анализируются механизмы про-
тивоопухолевого действия NO с участием иммунных 
клеток в инициировании апоптоза и влияния на адге-
зионные свойства молекул.
В некоторых эпидемиологических исследованиях 
приведены убедительные доказательства наличия тес-
ной обратной связи увеличения потребления овощей, 
фруктов, цельных злаков, бобовых, специй с риском 
развития онкологических заболеваний [4, 5]. Резуль-
таты экспериментальных исследований подтверждают, 
что многие биологически активные компоненты ра-
стительных продуктов (БАКРП): флавоноиды, феноль-
ные кислоты, индолы, ретиноиды, витамины и др. – 
могут модулировать метаболизм ксенобиотиков, 
изменять активность ферментов, репарирующих ДНК, 
ингибировать клеточную пролиферацию, замедляя 
рост опухолей [5–7]. Можно ожидать, что эффекты 
БАКРП с присущим им антиоксидантным потенциа-
лом затронут NO-сигнальные пути через прямое вза-
имодействие с NO и его активными формами, ниве-
лируя их действие или через блокирование факторов, 
влияющих на образование NO: ядерного фактора κB 
(NF-κB), активатора белка 1 (AP-1) или митогенакти-
вирующих протеинкиназ (MAPK) и др.
Цель работы – краткий обзор путей, модулирую-
щих активность iNOS, а также анализ противоопухо-
левых эффектов БАКРП с позиции их влияния на экс-
прессию iNOS и другие факторы, задействованные 
в канцерогенезе.
Влияние экзогенных окислов азота  
и их солей на организм
Окислы азота, нитраты (НА) и нитриты (НИ) – 
повсеместно распространенные соединения, участву-
ющие в круговороте азота в биосфере, при поступлении 
в организм в количествах, существенно превышаю-
щих допустимые уровни, могут оказывать токсическое, 
 мутагенное, иммуносупрессивное действия. Выбросы 
транспорта, промышленных предприятий, химизация 
сельского хозяйства являются основными причинами 
повышенной нагрузки этих соединений на человека 
[8, 9]. Окислы азота в случае длительного профессио-
нального воздействия вызывают хронические заболе-
вания органов дыхательной системы (пневмосклероз, 
бронхоэктазы, эмфизему легких и т. д.), на фоне кото-
рых могут возникнуть злокачественные новообразо-
вания [10].
При отравлении окислами азота в крови образу-
ются НА и НИ, последние превращают оксигемоглобин 
в метгемоглобин. Поступившие с пищей или образо-
вавшиеся эндогенно НИ могут быть предшественни-
ками биосинтеза канцерогенных N-нитрозосоединений 
[8, 11, 12]. В организме НИ могут восстанавливаться 
до NO с участием ксантиноксиредуктазы, аскорбиновой 
кислоты, полифенолов, а также в реакциях с гемогло-
бином (Hb), миоглобином, взаимодействуя с фермен-
тами дыхательной цепи митохондрий и электронно-
транспортной цепи эндоплазматического ретикулума. 
В реакции Hb с НИ промежуточными продуктами 
являются свободнорадикальные формы кислорода 
и азота: О
2
– , нитрозильный радикал (NO
2
·), которые 
могут оказывать повреждающее действие на клеточные 
структуры [9, 13]. В условиях кислых значений рН, 
часто регистрируемых в солидных опухолях, НИ могут 
восстановиться до NO и NO
2
· [14]. В эксперименталь-
ных исследованиях, проведенных на трансплантиру-
емой и автохтонной моделях опухолей, была подтверж-
дена способность НИ модифицировать бластомогенез, 
индуцированный химическими, физическими и био-
логическими факторами. В подавляющем большинст-
ве исследований наблюдали усиление канцерогенных 
эффектов в результате воздействия НИ [15–17].
Образование активных форм азота в организме 
человека и животных
В настоящее время известно несколько механизмов 
образования активных форм азота в организме че-
ловека и животных: при участии конститутивных ней-
рональной, эндотелиальной NOS и индуцибельной 
NOS, а также в результате нитритредуктазной актив-
ности гемсодержащих белков (Hb, миоглобина, цитох-
ромоксидазы (cyt а+а
3
), цитохрома P450 и при нефер-
ментативном превращении ионов NO
2
– при кислых 
значениях рН [18–21].
Конститутивные Са2+-зависимые нейрональная 
NOS (nNOS, 1-й тип) и эндотелиальная NOS (eNOS, 
3-й тип), а также Са2+-независимая iNOS (2-й тип) 
синтезируют NO из гуанидинового азота L-аргинина 
в реакции с кислородом с участием коферментов 
NADPH, FAD, FMN, тетрагидробиоптерина [22, 23]. 
NO является необходимым и универсальным регуля-
тором многочисленных физиологических процессов, 
выполняя ключевую роль в контроле тонуса сосудов, 
регуляции дыхания, иммунных реакциях, в механизмах 
нейропередачи и др. Биологические эффекты сигнальной 
молекулы NO обусловлены свойствами ее свободного 
радикала с про- и антиоксидантной активностью, ма-
лым размером, липофильностью, способностью к диф-
фузии через мембраны, а также способностью к эндо-
генному образованию активных форм NO: NO–, NO+, 
NO
2
, N
2
O
3
, N
2
O
4
, ONOO– (АФNO). При воспалениях, 
опухолевом росте и других патологических состояни-
ях происходит индукция iNOS под влиянием интерлей-
кина 1β (IL-1β), интерферона γ (IFN-γ), фактора некроза 
опухоли α (TNF-α), бактериального липополисахарида 
(LPS), белков теплового шока и др. преимуществен-
но в макрофагах, моноцитах, опухолевых, эпителиаль-
ных и других типах клеток [23]. В условиях гипоксии 
инфильтрирующие опухоль IFN-примированные 
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
  1
, 
2
0
1
9
20 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 6 / VOL. 6
макрофаги содержат iNOS и могут синтезировать NO 
[24]. Гипоксия и IFN-γ взаимно усиливали экспрессию 
iNOS в макрофагах за счет физического взаимодей-
ствия двух транскрипционных факторов: фактора, 
индуцируемого гипоксией 1 (HIF-1), и IFN-регули ру-
ющего фактора 1 (IRF-1) [24].
Цитокины, индуцирующие iNOS через сигнальный 
каскад, могут вызвать изменение уровня экспрессии 
определенных генов в клетках-мишенях, конечным 
звеном каскада часто оказываются транскрипционные 
факторы. В экспрессию iNOS вовлечены многочислен-
ные транскрипционные факторы, такие как NF-κB, 
AP-1, сигнальный трансдуктор и активатор транскрип-
ции 1α (STAT-1α), IRF-1, NF-IL-6 и высокоподвижная 
группа I (Y) белка, HIF-1 и др. Следует добавить, что 
NO, продуцируемый iNOS, ингибирует активность 
самого фермента (обратная связь), тем самым осу-
ществляется саморегуляция синтеза NO [22, 25–28].
Концентрации NO, продуцируемые iNOS, могут 
в 1000 раз и более превышать  уровни NO, продуциру-
емые конститутивной eNOS (10–9–10–8 M) [29–31]. 
Транскрипционный фактор NF-κB играет ключевую 
роль в регуляции генов, участвующих в воспалитель-
ных и иммунных реакциях, включая iNOS. Полагают, 
что NF-κB является основной мишенью для актива-
торов и ингибиторов экспрессии iNOS [32, 33].
Конечными продуктами метаболизма NO являют-
ся ионы NO
2
– и NO
3
– . При гипоксии / ишемии, функ-
циональной нагрузке или при переходе гемсодержащих 
белков в дезоксиформу ионы NO
2
– легко превращают-
ся в NO в крови и тканях человека и животных в цикле 
NO. NO может напрямую взаимодействовать с супер-
оксидным анион-радикалом, минуя ферментативные 
и неферментативные системы. В ходе этих реакций 
образуются молекулы NO
2
 и анионы пероксинитритов, 
которые после протонирования распадаются на вы-
сокореакционные NO
2
 и ОН-радикалы, способные 
участвовать в цепных свободнорадикальных процессах 
и окислять / повреждать практически все биохимиче-
ские структуры [34–36].
Механизмы действия оксида азота
Рассматривают 2 пути, по которым реализуется 
NO-сигнализация. Один из них циклинзависимый, 
при котором NO реагирует с активным сайтом раство-
римой гуанилатциклазы (sGC) с образованием цикли-
ческого гуанозинмонофосфата (cGMP). Последний 
активирует cGMP-зависимую протеинкиназу G (PKG), 
которая фосфорилирует многочисленные субстраты 
[37]. В общем увеличение cGMP ведет к вазорелакса-
ции и снижению агрегации тромбоцитов [38].
Другой сигнальный путь гуанилатциклазонезави-
симый, при котором NO и его активные формы могут 
посттрансляционно нитрозировать, нитрозилировать 
или нитровать белки, содержащих гем-, тиоловые, ти-
розиновые остатки или металлы переменной валентно-
сти. При избыточном образовании NO и АФNO сти-
мулируются их реакции с белками, нуклеиновыми 
кислотами, липидами, свободнорадикальными сое-
динениями, металлокомплексами, что приводит к ни-
трозированию (перенос иона нитрозония NO+ к нук-
леофильному центру), нитрозилированию (прямое 
включение NO (X-NO), где X-металл или радикальное 
соединение), нитрованию (X-NO
2
), преимущественно, 
остатков тирозина, триптофана, а также жирных кис-
лот и гуа нозина [39]. Такие реакции могут оказать вли-
яние на функцию белков, вызвать повреждение ДНК 
(дезаминирование его оснований, алкилирование, 
разрывы нитей) и др. [40]. S-нитрозилирование тио-
ловых групп серосодержащих аминокислот в составе 
критических для канцерогенеза белков может акти-
вировать или ингибировать опухолевый рост. Например, 
нитрозилирование специфических каспаз препятст-
вует гибели опухолевых клеток; нитрозилирование 
белков, репарирующих ДНК, предотвращает репари-
рование окислительных аддуктов ДНК, тем самым 
способствует возникновению мутаций; нитрозилиро-
вание белка-супрессора опухолей PTEN вызывает 
обратимое ингибирование фосфатазной активности 
PTEN и может усилить PI3K / Akt / mTOR-сигнальный 
путь; S-нитро зили рование Bcl-2 ингибирует его про-
теосомную деградацию, предотвращая апоптоз, а так-
же повышает резистентность эпителиальных клеток 
легких к аутофагии [41, 42].
Участие оксида азота и его активных форм 
в канцерогенезе
NO и АФNO модулируют различные связанные 
с опухолевым процессом события: мутагенез, репара-
цию ДНК, пролиферацию, апоптоз, ангиогенез, мета-
стазирование и инвазию. NO активирует Ras-белки, 
нитрозируя SН-группы [43].
NO может как индуцировать, так и тормозить рост 
опухолей, выступая в последнем случае как соедине-
ние, перспективное в терапии опухолей [44]. Иссле-
дователи уделяют особое внимание роли iNOS в опу-
холевом процессе вследствие высокой продуктивности 
фермента в течение продолжительного времени (часы, 
дни) [29, 45, 46]. Полагают, что направленность фи-
зиологического ответа клетки существенно зависит от 
концентрации NO, которая может изменяться тыся-
чекратно от nM до μM уровней. Наряду с этим про-
должительность экспозиции NO и АФNO в клетке 
и межклеточном пространстве играет важную роль, так 
как отдельные белки по-разному реагируют в зависи-
мости от этого показателя. Так, аккумуляция HIF-1α 
в культуре клеток опухоли молочной железы MCF-7 
наблюдается при длительной экспозиции NO, в то вре-
мя как фосфорилирование ERK наблюдается при не-
медленном повышении концентрации NO и осуществ-
ляется через cGMP-механизм. Активированная форма 
р53 P-Ser-15 определялась с некоторой временной 
лагфазой после воздействия NO и сохранялась в тече-
ние несколько часов после прекращения действия NO 
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(>300 nM). Необходимо добавить, что тип клеток, ис-
пользуемый источник NO могут существенно влиять 
на эти показатели [47]. Следует также отметить, что 
в клетке и межклеточном пространстве наблюдается 
высокий градиент концентраций NO, который об-
условлен диффузионными свойствами и коротким 
полупериодом жизни молекулы (от 1 до 5 с in vivo), 
а также локализацией NO в определенных компартмен-
тах (цитоплазма или мембрана) [3, 47]. Количество 
продуцируемого NO зависит от природы стимулов, 
активирующих NOS. При цитокиновой стимуляции 
клеток образуется меньше NO, чем при стимуляции 
липополисахаридами, которые активируют Toll-по-
добные рецепторы [48]. Другой механизм действия NO 
на р53 связан с накоплением р53 в клетке. Через меха-
низм отрицательной обратной связи p53 уменьшает 
уровень активности iNOS [35]. Полагают, что при низ-
ких концентрациях (1–30 nM) NO может стимулиро-
вать пролиферацию, ангиогенез; высокие концентрации 
NO оказывают токсическое действие на опухолевые 
клетки. Однако даже при высоких концентрациях NO 
опухолевые клетки могут избежать гибели. Так, на при-
мере гепатоцитов показано, что нитрозилирование 
каспазы 3 предотвращает апоптоз, инициированный 
TNF-α. NO ингибировал Н
2
О
2
-индуцированный апоп-
тоз в эндотелиальных клетках. При этом NO увеличи-
вал активность протеасом и деградацию рецептора 
трасферрина путем убиквитинирования [49–51]. Эти 
примеры показывают, что клетки могут адаптироваться 
к условиям повышенного содержания NO и его про-
изводных, а химическая модификация молекул может 
скорректировать сигнальные пути, формируя защит-
ные механизмы, предотвращающие гибель клеток.
Лишь ограниченное число работ посвящено оцен-
ке продукции NO и АФNO иммунными клетками 
в опухолях при их прогрессии. Показано, что проду-
цируемые макрофагами, нейтрофилами и другими 
иммунными клетками NO и АФNO оказывают цито-
токсическое действие, могут запускать апоптотическую 
гибель опухолевых клеток, а также обладают антими-
кробным потенциалом против широкого спектра па-
тогенов (в том числе Helicobacter pylori), но в некоторых 
случаях повышают резистентность опухоли к химио-
терапии [24].
Роль iNOS в опухолях продолжает выясняться. 
Ученые сходятся во мнении, что необходимо проведе-
ние исследований с широкой направленностью, учи-
тывающих взаимодействие клеток, экспрессирующих 
iNOS и другие изоформы NOS и чувствительных 
к действию NO: опухолевых, иммунных, эндотелиаль-
ных и эпителиальных клеток, опухолеассоциирован-
ных макрофагов, на разных стадиях опухолевого роста 
с учетом генеза опухоли.
Низкомолекулярные ингибиторы iNOS
Регуляция эндогенного синтеза NO с помощью 
низкомолекулярных соединений является непростой 
задачей. В зависимости от условий почти все типы клеток 
способны вырабатывать NO, но его уровни, продуци-
руемые опухолевыми, иммунными, эндотелиальными 
и эпителиальными клетками, наиболее существенны. 
По-видимому, при разработке ингибиторов целесо-
образно учитывать специфичность рецепторов, уни-
кальных только для опухолевых клеток. На сегодняш-
ний день получение селективных ингибиторов iNOS 
остается нерешенной проблемой. При поиске инги-
биторов исследователи используют в основном следу-
ющие подходы:
• поиск соединений, способных не допускать посту-
пление L-аргинина к активному центру фермента;
• синтез агентов, которые инактивируют кофакторы 
iNOS (антагонисты кальмодулина);
• поиск ингибиторов переноса электронов с NADPH 
на Fe (III);
• поиск соединений, разрушающих образующийся 
NO [52–54].
Кратко остановимся на результатах некоторых ра-
бот с применением ингибиторов NOS. На экспери-
ментальных моделях опухолевого роста показано, что 
производные L-аргинина способны конкурентно вме-
шиваться в связывание субстрата и замедлять раз-
витие опухолей [52, 54]. Помимо них, гуанидины, 
S-замещенные изотиомочевины и доноры NO (НИ, 
нитроэфиры, ноноаты, нитрамины и другие соедине-
ния, способные in vitro и in vivo высвобождать NO 
при их окислении, восстановлении или гидролитиче-
ском расщеплении) могут регулировать активность 
фермента и тормозить опухолевый рост [29, 55–58]. 
При биотрансформации доноров NO в организме вы-
свобождается NO, который инактивирует фактор 
транскрипции NF-κB, снижая экспрессию контроли-
руемого им гена iNOS. Известно, что экспрессия iNOS 
может положительно коррелировать с экспрессией 
COX-2 в опухолевых клетках, а усиление активности 
этих ферментов может играть важную роль в коло-
ректальном канцерогенезе. Тестирование ингибитора 
COX-2 – ацетилсалициловой кислоты, в структуру 
 которой входит фрагмент, способный осуществлять 
NO-донорную функцию (NCX 4016), выявило наличие 
противоопухолевого эффекта препарата на опухолевых 
клетках толстой кишки, легкого, поджелудочной, пред-
стательной, молочной желез, а также на рост химически 
индуцированных опухолей поджелудочной железы 
и кишечника у животных. Противоопухолевое действие 
сопровождалось ингибированием пролиферации, ин-
дукцией апоптоза, ингибированием сигнальных путей 
Wnt, MAPK, Nrf2, NF-κB, а также iNOS [54, 55, 59]. 
Неоднозначные результаты получены при тестиро-
вании высокоселективного ингибитора iNOS – N-3-
(аминометилбензил)ацетамидина (1400 W). Последний 
замедлял рост ксенографтов опухолей толстой кишки 
человека (DLD-1), ингибировал рост аденокарциномы 
молочной железы EMT6 у мышей [60, 61]. Однако этот 
эффект отсутствовал при парентеральном росте клона 
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DLD-1 и подкожном введении клеток карциномы Эр-
лиха [60, 62].
Можно ожидать, что при активации iNOS, лока-
лизованной в макрофагах, фермент будет чувствителен 
к действию ингибиторов iNOS и это может повлиять 
на противоопухолевый потенциал иммунных клеток. 
Снижение функциональной активности клеток не-
специфического иммунитета некоторыми авторами 
рассматривается как необходимое условие развития 
опухоли и метастазов [63]. Однако последние экспе-
риментальные данные показывают, что NO, источни-
ком которого является iNOS в опухолеассоциированных 
макрофагах, способствует усилению резистентности 
опухоли к терапии цисплатином, и в этом случае по-
давление синтеза NO ингибиторами, возможно, улуч-
шит результаты химиотерапии [64]. Следует указать 
на побочные эффекты при использовании малоселек-
тивных ингибиторов iNOS, которые могут изменять 
активность других изоформ NOS – эндотелиальной 
и нейрональной, нарушая их жизненно важные функ-
ции [52].
Биологически активные компоненты растительных 
продуктов, модулирующие экспрессию iNOS
Население, проживающее в Средиземноморском 
регионе, имеет более низкие показатели заболеваемо-
сти раком по сравнению с жителями Северной Европы 
или США, вероятно, вследствие более здоровых при-
вычек в питании. В США на долю причин, связанных 
с особенностями питания, относят 30–35 % смертей, 
вызванных онкологическими заболеваниями [65]. Упо-
требление овощей, фруктов снижает риск возникно-
вения рака ряда нозологий [65]. Многие БАКРП с вы-
раженными антиоксидантными свойствами могут 
инактивировать активные формы кислорода и АФNO, 
препятствуя свободнорадикальным цепным реакциям. 
БАКРП могут влиять на активность как iNOS, так 
и факторов, вовлеченных в активацию iNOS: NF-κB, 
AP-1, МАРК, цитокинов и др. БАКРП способны так-
же изменять биотрансформацию канцерогенов, влиять 
на репарацию ДНК, экспрессию протоонкогенов, про-
лиферацию и дифференцировку клеток, апоптоз, эн-
докринный статус организма, систему противоопу-
холевого иммунитета и др. [6, 66, 67]. Растительные 
полифенолы препятствуют прогрессированию канце-
рогенеза, в том числе за счет избирательного взаимо-
действия с белками, образуя полифенольно-белковые 
комплексы, которые могут влиять на активность он-
когенных белков-мишеней. Следует отметить, что в не-
которых случаях, особенно при высоких дозах, БАКРП 
могут инициировать воспаление, повреждение ДНК 
и оказывать другие побочные эффекты [66, 68].
Рассмотрим на некоторых примерах противоопу-
холевые эффекты БАКРП и пищевых продуктов с по-
зиции их влияния на эндогенный синтез NO и его 
производных, а также на экспрессию iNOS, ответст-
венную за гиперпродукцию NO.
Экспериментальные и эпидемиологические дан-
ные подтверждают, что полифенол ресвератрол (фи-
тоалексин – 3,4’,5-тригидрокси-транс-стильбен) и его 
производные, присутствующие в винограде, оказывают 
защитный эффект при сердечно-сосудистых, нейро-
дегенеративных процессах и опухолях [67]. В экспери-
ментальных условиях ресвератрол разнонаправленно 
действовал на функцию iNOS в зависимости от типа 
опухолевых клеток. В тканях нейроэпителиальных 
опухолей головного мозга (астроцитомы, олигодендро-
глиомы, глиомы) обнаружены все 3 изоформы NOS, 
причем экспрессия iNOS может быть значительной [69]. 
В культуре клеток астроглиомы С6 крыс, предвари-
тельно обработанных β-амилоидом, ресвератрол дозо-
зависимо снижал образование NO и экспрессию iNOS, 
но добавление его в среду клеток аденокарциномы 
желудка (SNU-1), наоборот, стимулировало в них ак-
тивность NOS, подавляя синтез ДНК в опухолевых 
клетках [70, 71]. Активирующее действие ресвератро-
ла на экспрессию iNOS и eNOS было зарегистрирова-
но в культуре опухолевых клеток печени HepG2 [72]. 
Одновременно ресвератрол ингибировал пролифера-
цию опухолевых клеток печени, индуцируя апоптоз. 
Исследование влияния транс-ресвератрола и поли-
фенолов, выделенных из виноградной лозы, содержа-
щих транс-ресвератрол (vineatrol), на пролиферацию 
и выживаемость лейкемических лимфоцитов человека 
показало замедление пролиферации и усиление апоп-
тоза в опухолевых клетках. Механизм действия поли-
фенолов связывают с подавлением активности Bcl-2, 
активацией каспазы 3, а также со снижением экспрес-
сии iNOS. Подчеркивается низкая токсичность высоких 
концентраций полифенолов по отношению к нормаль-
ным периферическим моноцитам, служащим конт-
ролем [73].
Получены данные о высокой эффективности вну-
тривенного введения мышам диметилированного ана-
лога ресвератрола – птеростильбена, который инги-
бировал метастазирование клеток меланомы B16M-F10 
в легкие. В эксперименте на крысах F344 c пренеопла-
стическими изменениями толстого кишечника, инду-
цированными азоксиметаном, введение в диету крыс 
птеростильбена снижало на 57 % число очагов без про-
явления токсичности. Показано, что птеростильбен 
способен подавлять пролиферацию клеток и экспрес-
сию провоспалительных генов, в том числе iNOS. К по-
тенциальными молекулярным мишеням ресвератрола 
и птеростильбенов можно отнести NF-κB, активиру-
ющий белок 1, STAT-3, Akt, Bcl-2, каспазы, митогена-
ктивирующие протеинкиназы и 5-липоксигеназы [74].
Синтезированные флавоны также проявляли био-
логическую активность, в частности диаминометок-
сифлавон индуцировал апоптоз и снижение активно-
сти iNOS в культуре опухолевых клеток, полученных 
от больных хроническим лимфолейкозом [75].
Интенсивно исследуется защитная роль в кан-
церогенезе ингредиента зеленого чая, флавоноида – 
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эпигаллокатехин-3-галлата (ЭГКГ). Продолжительное 
и регулярное употребление зеленого чая может снизить 
риск развития злокачественных опухолей желудочно-
кишечного тракта. ЭГКГ ингибировал экспрессию iNOS 
и nNOS, VEGF, металлопротеиназ матрикса, EGFR, 
регуляторных белков клеточного цикла и другие сиг-
нальные пути, вовлеченные в процесс индукции и раз-
вития опухолей [75–77].
Растительный флавоноид, содержащийся в сель-
дерее, красном сладком перце, траве пустырника и др., – 
апигенин (41,5,7-триоксифлавон), антиоксидант, тор-
мозил рост опухолей различных локализаций, включая 
легкие, предстательную, поджелудочную и щитовидную 
железы, толстую кишку, кожу; опухоли головы и шеи 
и др., действуя на многие критические белки и онко-
генные сигнальные пути. На  культуре андроген-не-
чувствительных опухолевых клеток предстательной 
железы апигенин инициировал апоптоз, ингибировал 
NF-κB и экспрессию генов, контролируемых NF-κB: 
Bcl-2, циклина D1, COX-2, iNOS и VEGF [78, 79]. Апи-
генин способен усиливать цитотоксический эффект 
5-фторурацила через ингибирование лекарственной 
резистентности и активацию апоптоза [79].
Нобилетин – полиметоксифлавоноид, обнаружен-
ный в цитрусовых, является одним из эффективных 
ингибиторов роста опухолевых клеток в системе in vitro 
и экспериментах на животных [80]. Предварительная 
обработка кожи биофлавоноидом нобилетином и кур-
кумином (пигмент, получаемый из корня куркумы, 
семейства имбирных) снижала образование опухолей 
кожи, индуцированных пероксинитритом совместно 
с промотором 12-О-тетрадеканоилфорбол-13-ацетатом 
(ТФА), приводила к супрессивному эффекту в отно-
шении iNOS. Авторы подчеркивают, что комбинация 
каротиноидов и флавоноидов может быть более эф-
фективной в профилактике опухолей кожи, чем от-
дельно взятые соединения [81].
Анализ эпидемиологических исследований показал 
статистически значимую связь потребления сои со сни-
жением риска рака предстательной железы у мужчин. 
Экспериментально подтверждено, что содержащийся 
в сое генистеин, изофлавон, имеет антиканцерогенный 
потенциал [82, 83]. Внесение генистеина в культуры 
клеток астроцитов и клеток глиомы С6 дозозависимо 
ингибировало липополисахарид-, цитокин- и хло-
рохининдуцированную активность iNOS. Показано, 
что даже предварительной инкубации клеток совмест-
но с генистеином бывает достаточно для подавления 
активности iNOS [84].
Фенолкарбоновые кислоты, к которым относят 
галловую (ГК) и таниновую (ТК), обладают антиок-
сидантными свойствами, легко взаимодействуют со 
свободными радикалами. В серии экспериментов на 
клеточных линиях карциномы пищевода ГК проде-
монстрировала значимое ингибирование клеточной 
пролиферации и индуцировала апоптоз в злокачест-
венных, но не в здоровых клетках, снижая активность 
антиапоптотических белков Всl-2 и Хiap [85]. Анти-
канцерогенная активность ГК была показана на раз-
личных опухолевых клетках: желудка, толстой кишки, 
предстательной и молочной желез, лейкозов и др. [86]. 
ГК и ТК при пероральном введении мышам увеличи-
вали латентный период формирования опухолевых 
узлов и задерживали опухолевый рост на 91 и 78 % 
соответственно у животных с подкожно перевитой 
карциномой Эрлиха, разнонаправленно действуя на 
эндогенное образование производных NO [87].
Ксантогумол – халкон, полученный из хмеля. Он 
является ловушкой реактивных форм кислорода, вклю-
чая гидроксил-, перокси-, O
2
 – -радикалы, ингибирует 
образование NO, проявляет противовоспалительные 
свойства, ингибирует СОХ-1 и СОХ-2, а также оказы-
вает противоэстрогенное действие, не обладая эстро-
генным потенциалом. Экспериментально доказано, 
что ксантогумол может ингибировать клеточный рост 
и индуцировать апоптоз в опухолевых клетках молоч-
ной, предстательной желез, толстой кишки и лейке-
мических клетках у человека [88]. Показано, что ксан-
тогумол ингибировал синтез ДНК, пролиферацию, 
индуцируя арест клеточного цикла в фазах G0 / G1 и S, 
апоптоз, вызывал снижение активации Notch-сиг наль-
ного пути и др. [89].
Ликопин известен как пищевой краситель, но как 
микронутриент исследуется недавно. Этот ацикли-
ческий каротиноид обладает антиоксидантными свой-
ствами, способен гасить свободные радикалы, не 
 синтезируется эндогенно, поступает в организм пре-
имущественно с томатами [90]. Повышенное внимание 
к его биологическому действию связывают с получен-
ными результатами, подтверждающими его антикан-
церогенный потенциал и снижение риска развития 
опухолей предстательной, молочной желез, яичников 
и др. Так, введение диаллилдисульфида, ликопина 
и флавинов вызвало снижение соответственно на 43,6; 
57,4 и 66,1 % числа очагов с пренеопластическими из-
менениями, индуцированных азоксиметаном, в толстой 
кишке у крыс. Выраженность защитного эффекта этих 
соединений коррелировала с выраженностью ингиби-
рования iNOS и циклооксигеназы 2. Ликопин снижал 
число пролиферирующих опухолевых клеток яичников, 
инициировал апоптоз, ингибировал внутрибрюшинное 
метастазирование, модулируя экспрессию многих ге-
нов, вовлеченных в онкогенный сигналинг [91].
Особое внимание исследователей привлекают со-
единения, регулирующие несколько сигнальных путей, 
значимых для канцерогенеза. К ним относят лупеол – 
тритерпен, микронутриент многих фруктов и расте-
ний: манго, инжира, винограда, оливок, капусты и др. 
Проявляя низкую токсичность, лупеол ингибирует 
канцерогенез в системах in vitro и in vivo. Показан его 
противоопухолевый потенциал при раке предстатель-
ной, поджелудочной желез, кожи, гепатоцеллюляр-
ной карциноме и др. На модели кожного канцероге-
неза обнаружено, что предшествующая воздействию 
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7,12-диметилбенз(а)антрацена (ДМБА) и промотора 
ТФА аппликация лупеола ингибировала инициацию 
и промоцию опухолевого процесса. Нанесение на ко-
жу канцерогена индуцировало появление по 7–8 опу-
холей у каждой мыши, но аппликация лупеола снижа-
ла число мышей с опухолями до 53 % при показателе 
множественности от 1 до 3 опухолей. Лупеол – муль-
титаргетное соединение, действующее на ключевые 
молекулы и сигнальные пути: NF-κB, iNOS, орнитин 
декарбоксилазу, СОХ-2, cFLIP, Fas, Kras, а также 
PI3K / Akt и Wnt / катенин и другие сигнальные пути 
[92–94].
Индол-3-карбинол (ИЗК) входит в состав овощей 
семейства крестоцветных (капуста, редис, репа, брюк-
ва). Результаты эпидемиологических исследований 
подтвердили взаимосвязь между высоким потребле-
нием овощей, содержащих И3К, и снижением риска 
развития рака [95]. Многочисленные исследования 
на клеточных культурах молочной железы, толстой 
кишки, предстательной железы, эндометрия показали 
супрессивный эффект И3К и его производных на про-
лиферацию опухолевых клеток. Кроме этого, И3К 
ингибировал спонтанный или химически индуциро-
ванный канцерогенез на моделях молочной железы, 
легких, печени, шейки матки и желудочно-кишечно-
го тракта у животных. Противоопухолевые эффекты 
И3К связывают с изобилием сигнальных путей, кото-
рые могут модулироваться под влиянием И3К, в том 
числе контролирующих апоптоз, клеточный цикл, 
гормональный гомеостаз, репарацию ДНК, ангиогенез, 
множественную лекарственную резистентность и др. 
[95, 96]. Влияния И3К на эндогенное образование ме-
таболитов NO у мышей с перевиваемой карциномой 
Эрлиха не выявлено [97].
Ретиноиды структурно связаны с витамином А, 
или ретинолом – жирорастворимым спиртом. Основ-
ным источником витамина А являются каротиноиды, 
содержащиеся во фруктах, овощах, а также эфиры ре-
тинила в животных продуктах (например, в печени). 
Показано, что витамин А, а также его синтетические 
и природные аналоги крайне важны для пролиферации 
и дифференцировки клеток, эмбрионального морфо-
генеза. Некоторые из них нашли применение в терапии 
острого промиелоцитарного лейкоза [98].
К настоящему времени из более 4000 исследован-
ных ретиноидов стадии клинического применения 
достигли лишь несколько соединений, проявивших 
противоопухолевый эффект. Среди них N-(4-гидро-
ксифенил)ретинамид (N-ГФРА). Введение его крысам 
снижало экспрессию генов iNOS, c-myc и cyclin D1 
в опухолевых клетках и клетках печени с пренеопла-
стическими изменениями, а также частоту и множе-
ственность опухолей у крыс [99]. Транс-ретиноевая 
кислота снижала экспрессию iNOS и TNF-α в культу-
ре клеток слизистой оболочки ободочной кишки боль-
ных язвенным колитом и раком, ассоциированным 
с колитом [100]. На клеточных линиях опухолей мо-
лочной железы MDA-MB-231 и F10 получены другие 
результаты, свидетельствующие об отсутствии способ-
ности N-ГФРА влиять на образование NO либо дозо-
зависимо стимулировать образование избыточных 
количеств NO. Доноры NO ингибировали рост и ин-
вазивность метастазирующих в кости опухолевых кле-
ток молочной железы. Авторы указывают на имеющий-
ся потенциал N-ГФРА и NO в качестве превентивных 
соединений [101].
Эйкозапентаеновая (ЭПК) и докозагексаеновая 
(ДГК) кислоты, относящиеся к омега-3-полиненасы-
щенным жирным кислотам (ПНЖК), практически 
не синтезируются в организме и необходимы для 
 нормального роста, развития мозга, нервов и др. Оме-
га-3- и омега-6-ПНЖК являются предшественника-
ми простагландинов, простациклинов, тромбоксанов 
и лейкотриенов. Как компоненты фосфолипидов кле-
точных мембран омега-6-, омега-3-ПНЖК модулируют 
клеточный сигналинг, взаимодействие клеток и теку-
честь мембран. ЭПК и ДГК проявляют многочислен-
ные антиканцерогенные эффекты [102, 103]. При про-
грессировании рака кишечника NO, продуцируемый 
в избыточных количествах, активирует COX-2, что при-
водит к увеличению продукции PGE
2
, и стимулирует 
неоангиогенез [104]. ЭПК и ДГК подавляют образо-
вание NO макрофагами и снижают синтез NO и ак-
тивность NF-κB в опухолевых клетках толстой кишки 
[105, 106]. Действие малых доз ДГК и 1,4-фенил-бис-
(метилен)-селеноцианата эффективно ингибировало 
клеточный рост, экспрессию COX-2, iNOS, NF-κB 
и β-катенина в культуре опухолевых клеток СаСо-2. 
Уместно добавить о способности омега-3-ПНЖК в ком-
бинации с цитотоксическими соединениями усиливать 
ингибирующий эффект препаратов на рост опухолей 
[107, 108].
Витамины, прежде всего проявляющие антиокси-
дантные свойства (витамин Е, каротиноиды, вита-
мин С и др.), модулируют канцерогенез и биосинтез NO 
у животных [109, 110]. Витамин Е объединяет группу 
соединений производных токола, из которых токофе-
ролы и токотриенолы проявляют выраженную анти-
оксидантную активность, которая препятствует повре-
ждению клеточных структур свободными радикалами. 
Витамин Е участвует в биосинтезе гема, гормонов и др. 
Введение витамина Е (α-токоферол) ингибировало 
гепатоканцерогенез у трансгенных мышей с коэкспрес-
сией с-Мус и трансформирующего ростового фактора 
(TGF), ответственных за хронический оксидативный 
стресс. При этом витамин Е подавлял в печени мышей 
повышенную экспрессию iNOS, уровни нитротирози-
на, белков теплового шока и белков НО-1 [111].
Витамин С (аскорбиновая кислота, или аскорбат 
натрия) – антиоксидант, но при высоких дозах – про-
оксидант, кофактор различных ферментов, участву-
ющих в синтезе коллагена, карнитина, катехоламинов, 
кортикостероидов; инактивирует радикальную форму 
α-токоферола и др. [112]. Существенный дефицит 
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аскорбиновой кислоты был обнаружен у больных ра-
ком [113]. Частично это связано с воспалением и окис-
лительными стрессами, истощающими резервы ас-
корбиновой кислоты. На фоне введенного аскорбата 
активность и экспрессия белка iNOS в эндотелии со-
судов скелетных мышц снижались у мышей с сепсисом 
[114]. Аскорбиновая кислота в отношении eNOS, на-
оборот, может стимулировать ее активность, пред-
положительно увеличивая биодоступность тетра-
гидробиоптерина и индуцируя высвобождение NO 
из S-нитрозотиолов плазмы [115]. В ряде работ выяв-
лена терапевтическая активность высоких доз витами-
на С у больных на поздних стадиях онкологического 
заболевания [116]. В условиях хронического воспале-
ния или инфицирования избыточная продукция NO 
и АФNO может способствовать протеканию реакций 
нитрозирования различных биологических мишеней 
с образованием потенциальных канцерогенных N-НС, 
ведущих к злокачественной трансформации клеток [1]. 
Уже в самых ранних работах обнаружена высокая ин-
гибирующая активность аскорбиновой кислоты, бло-
кирующая до 90 % образования N-НC из предшествен-
ников в организме [1, 117]. Способность ингибировать 
нитрозирование морфолина и пиперазина выявлена 
также у глутатиона, ТК (входит в состав чая), сульфи-
да натрия (консервант), фолиевой кислоты, токофе-
ролов, полифенолов и у некоторых пищевых продук-
тов, которые могут оказывать влияние на рН среды 
желудка, время пребывания в желудке предшествен-
ников и др. [118]. В наших работах показана превен-
тивная активность соединений селена (Se) в отношении 
эндогенного синтеза N-НС. Se в виде селенметионина 
при концентрации Se в корме 1,5 мг / кг снижал в 2,8–
5,1 раза синтез нитрозаминов в желудке крыс из вве-
денных предшественников нитрита натрия в комбина-
ции с диэтиламином, амидопирином или пролином 
соответственно [119, 120]. Защитная роль микроэлемен-
та, по-видимому, связана с усилением антиоксидантной 
глутатионовой системы, в состав которой он входит.
Эпидемиологическими исследованиями установ-
лена положительная связь частоты рака прямой киш-
ки с количеством потребляемого красного мяса. По-
требление мяса сопровождается увеличением уровня 
нитрогенных метаболитов – аминов и амидов, обра-
зующихся при бактериальном декарбоксилировании 
аминокислот в толстой и прямой кишке. Нитрозиро-
вание аминов и амидов способствует образованию 
N-НС. В серии исследований S. А. Bingham и соавт. 
на добровольцах-мужчинах показано, что содержание 
N-НС в кале дозозависимо нарастало с увеличением 
потребления красного мяса и не снижалось под дейст-
вием источников пищевых волокон (отрубей, овощей 
и резистентных форм крахмалов), хотя время транзи-
та при этом существенно сокращалось, что предпо-
лагает снижение контакта со слизистой оболочкой 
 кишечника [121, 122]. Образование аддукта ДНК (O(6)-
карбоксиметилгуанина) в эпителиальных клетках тол-
стого кишечника добровольцев, потреблявших красное 
мясо, коррелировало с суммарным уровнем N-НС 
в кале и было значительно выше, чем у добровольцев-
вегетарианцев. Потребление сои снижало содержание 
N-НС в кале [123, 124]. При скармливании хот-догов 
(по составу близки к сосискам) мышам и крысам за-
регистрирована активация нитрозирования по всей 
длине желудочно-кишечного тракта [125]. Бобовые, 
соленая рыба, ферментированные соевые продукты, 
плесневелые пищевые продукты способствуют обра-
зованию генотоксичных соединений в желудке, сти-
мулируя реакции нитрозирования в присутствии 
НИ [126]. Эти данные служат основанием, чтобы ре-
комендовать ограничение потребления таких про-
дуктов.
На основании гигиенического анализа выявленных 
закономерностей образования и накопления в пище-
вых продуктах канцерогенных нитрозосоединений был 
обоснован, разработан и внедрен в народное хозяйст-
во нашей страны комплекс профилактических меро-
приятий, включающих рекомендации по изменению 
условий технологической обработки продукции с ис-
пользованием ингибиторов нитрозирования, в том 
числе аскорбиновой кислоты, витаминов и др. [127].
Результаты эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о наличии обратной связи поступле-
ния витамина В6 (пиридоксина) с риском рака кишеч-
ника [128, 129]. Известно, что коферментные формы 
витамина принимают участие в синтезе ДНК, метили-
ровании и других процессах. Пиридоксин при посту-
плении с рационом (7, 14 или 36 мг / кг рациона) зна-
чимо снижал частоту и множественность опухолей 
толстой кишки, индуцированных азоксиметаном у мы-
шей, подавляя клеточную пролиферацию, ангиогенез, 
оксидативный стресс и продукцию NO [130].
Никотинамид – амидная форма витамина В3 (ниа-
цина) – в составе NAD++ участвует в окислительно-вос-
становительных реакциях, синтезе жирных кислот, хо-
лестерола, стероидов, поддержании целостности генома 
и др. и является компонентом косубстрата NADPH, 
необходимого для синтеза NOS [23, 25]. В условиях 
in vitro никотинамид выраженно снижал продукцию NO 
в культуре эндокринных клеток поджелудочной железы 
человека или мышиных макрофагов частично восстанав-
ливая инсулиновую функцию клеток железы [130]. Од-
нако у крыс никотинамид по вышает радиочувствитель-
ность щитовидной железы к йоду-131 за счет усиления 
экспрессии eNOS, увеличения кровотока и повреждения 
ткани органическими пероксидами [131].
N-ацетилцистеин и S-метилцистеин – серосодер-
жащие органические соединения с доказанной анти-
пролиферативной и антиканцерогенной активностью, 
механизм которой связывают со способностью их ре-
активных SH-групп связываться с окислительными 
радикалами, нейтрализуя их [132]. N-ацетилцистеин, 
S-метилцистеин, S-аллилцистеин и диаллилсульфид 
относят к активным компонентам чеснока. Показано, 
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что под воздействием N-ацетилцистеина и S-метилцис-
теина дозозависимо снижалось число химически ин-
дуцированных пренеопластических очагов в печени 
крыс на фоне снижения экспрессии матричной РНК 
iNOS и IGF1 [133]. Защитное действие N-ацетилцис-
теина при действии высокой дозы НИ проявлялось 
в снижении окислительного повреждения в клетках 
кишечника [134].
Глицин является заменимой аминокислотой, уча-
ствующей в синтезе порфиринов, пуринов, креатина, 
желчных кислот, ингибирует ангиогенез, а также может 
регулировать гибель клеток и др. [135, 136]. Экспери-
ментально подтверждено противоопухолевое действие 
глицина на модели индуцированного канцерогенеза 
печени у крыс [137]. Ингибирующий эффект глицина 
на рост клеток аденокарциномы молочной железы 
R3230 (культивируемых совместно с фибрином) авто-
ры связывают с существенным снижением уровня 
белка iNOS в опухолевой ткани [138]. В другой работе 
ограничение в диете серина и глицина приводило 
к обратному эффекту – увеличению выживаемости 
мышей с опухолями кишечника или лимфомами [139].
Гастроэзофагеальное рефлюксное заболевание по-
вышает риск развития аденокарциномы пищевода. 
Есть основания считать, что заболевание связано, 
в том числе, с повреждениями, вызываемыми цито-
токсическими локальными концентрациями NO, 
образовавшегося при восстановлении НА в слюне, где 
накапливается до 25 % НА, поступивших с пищей 
и водой [140]. На модели гастродуоденального ре-
флюкса с сохраненной функцией желудка введение 
крысам связывающего НИ тиопролина (производно-
го гетероциклической аминокислоты пролина, тиазо-
лидин-4-карбоксильной кислоты) полностью пред-
отвращало образование аденокарциномы пищевода, 
в то время как различий в возникновении плоскокле-
точной карциномы пищевода в контрольной и опыт-
ной группах не было выявлено [141].
Куркумин – полифенол, широко используется как 
специя к блюдам. Обладает противовоспалительным, 
антиоксидантным, антиканцерогенным действием. Ин-
дуцирует детоксицирующие энзимы, в том числе глу-
татион-S-трансферазу. Куркумин проявил антиканце-
рогенную активность при опухолях толстой кишки, 
молочной железы, двенадцатиперстной кишки, кожи, 
ротовой полости и лейкозе. В основе антиканцероген-
ного потенциала куркумина лежит его способность 
подавлять пролиферацию опухолевых клеток, снижать 
активность транскрипционных факторов NF-κB, AP-
1, экспрессию COX-2, LOX, iNOS, MMP-9, IL-1β и ци-
клина D3, а также регулировать многочисленные фак-
торы, вовлеченные в канцерогенез [142, 143].
Заключение
Обобщая представленные выше данные (см. таб-
лицу) по влиянию БАКРП на опухолевый процесс 
и активность iNOS, полученные на культурах опухо-
левых клеток (in vitro) и опухолевых моделях у живот-
ных (in vivo), можно заключить, что практически все 
тестируемые БАКРП обладают противоопухолевым 
потенциалом. На фоне ингибирования опухолевой 
прогрессии около 75 % испытанных БАКРП снижали 
активность iNOS или образование производных NO 
в опухолевой ткани; 20 % оказывали разнонаправлен-
ное действие на экспрессию / активность фермента 
(ресвератрол, ретинол, ГК, никотинамид) и 5 % не вли-
яли на функцию фермента. При снижении iNOS под 
воздействием ЭГКГ, апигенина, N-ГФРА, омега-3- 
ПНЖК регистрировали одновременное снижение 
экспрессии NF-κB. Снижение экспрессии iNOS часто 
сопровождалось ингибированием VEGF (под воздей-
ствием ЭГКГ, апигенина, нобилетина, генистеина, 
ретиноидов), арестом различных фаз клеточного цикла 
(при действии ресвератрола и его аналогов, нобилети-
на, генистеина, ксантагумола, ИЗК). При ингибиро-
вании iNOS под воздействием апигенина, нобилетина, 
фенольных кислот, ИЗК, диаллилсульфида и др. реги-
стрировали снижение активности белка, подавляюще-
го апоптоз, – Bcl-2. Анализ показывает, что БАКРП 
обладают противоопухолевым потенциалом, проявля-
ют мультитаргетный механизм действия, модулируя 
активность многочисленных белков и факторов, уча-
ствующих в канцерогенезе [144]. Количество вновь 
открываемых молекулярных мишеней, сигнальных 
каскадов, чувствительных к действию БАКРП, про-
должает увеличиваться и помимо указанных выше 
включает стволовые клетки, сигнальные пути факторов 
роста, эпигенетические механизмы, такие как метили-
рование ДНК, модификация гистонов, микроРНК и др.
Полагают, что около 25 % случаев рака этиологи-
чески связаны с хроническим воспалением и инфек-
цией, которые могут сопровождаться активацией iNOS 
в клетках ткани и иммунных клетках и избытком 
 образования АФNO [145]. Например, риск колорек-
тального рака в 10 раз выше при воспалительных за-
болеваниях кишечника, таких как язвенный колит и бо-
лезнь Крона [146]. Инфицирование желудка H. pylori 
и связанное с ним воспаление могут стать причиной 
возникновения аденокарциномы желудка [147]. Сис-
темные воспалительные реакции характерны при про-
грессии опухолей [148]. При опухолевом росте ряд 
диетических ингредиентов (ресвератрол, куркумин, 
генистеин, EGCG, нобилетин, ликопин, лупеол, ПНЖК 
(омега-3), содержащийся в крестоцветных сульфора-
фан, ИЗК и др.) может участвовать в противовоспали-
тельных реакциях, подавляя активность провоспали-
тельных факторов: NF-κB, СОХ-2, iNOS, Аkt и РI3K, 
а также ERK [149]. Следует отметить, что механизм 
действия гуморальных факторов: глюкокортикоидов 
и TGF-β1 – известных ингибиторов iNOS, связывают 
также с ингибированием транскрипционного фактора 
NF-κB, а также STAT-1α [150, 151].
Как указывалось выше, существует много доказа-
тельств, подтверждающих промотирующую роль iNOS 
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Биологически активные компоненты растительных продуктов с экспериментально подтвержденными свойствами модулировать активность 
iNOS и ингибировать канцерогенез
Biologically active components of plant products with experimentally confirmed abilities to modulate iNOS activity and inhibit carcinogenesis
Действующее 
вещество 
Active substance
Класс 
соединений 
Substance class
Молекулярные мишени 
Molecular targets
Основные источники 
Main sources
Источник 
Source
Ресвератрол и его 
димеры, диаминоме-
токсифлавон, димети-
лированные аналоги 
ресвератрола (птеро-
стильбен) 
Resveratrol and its dimers, 
diaminomethoxyflavone, 
dimethylated analogs of 
resveratrol (pterostilbene) 
ПФ (фито-
алексины) 
PPs 
(phytoalexins) 
NF-κB↓, COX-2↓
арест цикла в фазах G1 и G2 / M
iNOS↑↓, eNOS ↑, ингибирование 
 пролиферации 
NF-κB↓, COX-2↓ 
G1 and G2 / M checkpoint cell cycle arrest 
iNOS ↑↓, eNOS↑, proliferation inhibition
Виноград, красное вино, 
голубика 
Grapes, red wine, blueberries
[70–73] 
Эпигаллокатехин-
3-галлат 
Epigallocatechin-3-gallate
ПФ (флаван-
3-олы: 
катехины) 
PPs (flavan-3-ols: 
catechins) 
NF-κB↓, iNOS↓, nNOS↓, VEGF↓, 
IGF1↓, EGFR↓, PI3K / Akt↓, 
Ras / Raf / MAPK↓, AP-1↓, MMP↓
Зеленый и черный чай, 
красное вино, красный 
виноград, шоколад 
Green and black tea, red wine, red 
grapes, chocolate
[75–77] 
Апигенин (41,5,7-три-
гидроксифлавон) 
Apigenin 
(41,5,7-trihydroxyflavone) 
ПФ 
(флавоны) 
PPs (flavones) 
NF-κB↓, Bcl-2↓, циклин D1↓, iNOS↓, 
Snail↓, STAT3↓, индукция апоптоза, 
аутофагии и др. 
NF-κB↓, Bcl-2↓, cyclin D1↓, iNOS↓, 
Snail↓, STAT3↓, apoptosis induction, 
autophagin and other
Сельдерей, петрушка 
Celery, parsley
[78, 79] 
Нобилетин 
Nobiletin
ПФ (флавоно-
иды) 
PPs (flavonoids) 
iNOS↓, ERK1 / 2↓, mTOR↓, арест 
в фазах G0 / G1, Akt↓, HIF-1α↓, 
NF-κB↓, VEGF↓ 
iNOS↓, ERK1 / 2↓, mTOR↓, G0 / G1 
checkpoint arrest, Akt↓, HIF-1α↓, NF-κB↓, 
VEGF↓
Сок и кожура цитрусовых 
Citrus juice and skin
[80, 81] 
Генистеин 
Genistein
ПФ (изофла-
воны) 
PPs (isoflavones) 
Топоизомераза II↓, MMP-9↓, iNOS↓, 
VEGF↓, арест в фазах G2 / M 
Topoisomerase II↓ MMP-9↓, iNOS↓, 
VEGF↓, G2 / M checkpoint arrest
Соя 
Soy
[82–84] 
Галловая кислота 
(3,4,5-тригидрокси-
бензойная кислота), 
таниновая кислота 
Gallic acid 
(3,4,5-truhydroxybenzoic 
acid), tannic acid
ПФ (фенол-
карбоновые 
кислоты) 
PPs (phenolic 
acids) 
Bax↑ , Bcl-2↓, Xiap↓, Akt / mTOR↓,
NO-метаболиты↑ ↓
Ингибирование пролиферации, 
индукция апоптоза 
Bax ↑, Bcl-2↓, Xiap↓, Akt / mTOR↓, 
NO-metabolites ↑↓ 
Proliferation inhibition, apoptosis induction
Чай, клюква, какао-бобы, 
малина, клубника, сок 
красного винограда, красное 
вино, брусника, черника, 
щавель, pевень и др. 
Tea, cranberries, cacao beans, 
raspberries, strawberries, red grape 
juice, red wine, huckleberries, 
blackberries, sorrel, rhubarb and 
other
[85–87] 
Ксантогумол 
Xanthohumol
Пренилиро-
ванные 
флавоноиды 
халконового 
типа 
Prenylated 
flavonoids of 
chalcone type
Синтез ДНК↓, синтез производных 
NO↓, Ki-67↓, Bcl-2↓, арест в фазах 
G0 / G1 и S, индукция апоптоза,
Notch-сигнальный путь↓ 
DNA synthesis↓, NO derivates synthesis↓, 
Ki-67↓, Bcl-2↓, G0 / G1 and S checkpoint 
arrest, apoptosis induction, Notch-signaling 
pathway↓
Хмель 
Hops
[88, 89] 
Ликопин 
Lycopene
Каротиноиды 
Carotenoids
iNOS↓, COX-2↓, MMP↓, MAPK↓, 
Ki-67↓, EMT-маркеры↓, FAK↓ и др. 
iNOS↓, COX-2↓, MMP↓, MAPK↓, Ki-67↓, 
EMT markers↓, FAK↓ and other
Фрукты, овощи красного 
и оранжевого цвета и продук-
ты их переработки, грейп-
фрут розовый, папайя 
Fruit, red and orange vegetables and 
their processing products, pink 
grapefruit, papaya
[90, 91] 
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Действующее 
вещество 
Active substance
Класс 
соединений 
Substance class
Молекулярные мишени 
Molecular targets
Основные источники 
Main sources
Источник 
Source
Лупеол 
Lupeol
Пентацикли-
ческие тритер-
пены 
Pentacyclic 
triterpenes
iNOS↓, ODC↓, COX-2↓, PI3K↓, pAkt↓, 
p-ERK↓, p-EGFR↓, MMP-9↓, про-
лиферация↓, индукция апоптоза и др. 
iNOS↓, ODC↓, COX-2↓, PI3K↓, pAkt↓, 
p-ERK↓, p-EGFR↓, MMP-9↓, 
proliferation↓, apoptosis induction and other
Олива, манго, инжир, 
зеленый перец, клубника, 
виноград 
Olive, mango, figs, green pepper, 
strawberries, grapes
[92–94] 
Индол-3-карбинол 
Indole-3-carbinol
Индолы 
Indoles
NF-κB↓, Bcl-2↓, p-каспаза-9↓, pAkt↓, 
MMP-9↓, AhR↑ , E-кадгерин ↑, арест 
фазы G1, пролиферация↓, индукция 
апоптоза и др. 
NF-κB↓, Bcl-2↓, p-caspase-9↓, pAkt↓, 
MMP-9↓, AhR↑ , E-cadherin↑, G1 
checkpoint arrest, proliferation↓, apoptosis 
induction and other
Овощи семейства кресто-
цветных (белокочанная, 
брюссельская, цветная 
капуста, кольраби, брокко-
ли), редис, репа, брюква 
Cruciferae vegetables (white 
cabbage, brussels sprouts, 
cauliflower, kohlrabi, broccoli), 
radish, turnip, rutabaga
[95–97] 
Ретинол, трансретино-
евые кислоты, N- 
(4-гидроксифенил) 
ретинамид 
Retinol, transretinoic acids, 
N- (4-hydroxyphenyl) 
retinamide
Ретиноиды 
Retinoids
iNOS↑↓, eNOS↑ , c-myc↓, циклин 
D1↓, Vegf-A↓, MMP-9↓, NOS 
мРНК↓, индукция апоптоза 
iNOS↑↓, eNOS↑ , c-myc↓, cyclin D1↓, 
Vegf-A↓, MMP-9↓, NOS mRNA↓, apoptosis 
induction
Печень говяжья, печень 
трески, сливочное масло, 
яйца 
Beef liver, cod liver, butter, eggs
[98–101] 
Докозагексаеновая 
кислота, эйкозапента-
еновая кислота 
Docosahexaenoic acid, 
eicosapentaenoic acid
Полиненасы-
щенные 
жирные 
кислоты 
класса омега-3 
Omega-3 
polyunsaturated 
fatty acids
iNOS↓, COX-2↓, NF-κB↓, р21↑ , р27↑ , 
β-катенин↓ 
iNOS↓, COX-2↓, NF-κB↓, р21↑ , р27 ↑, 
β-catenin↓
Жиры рыб: сельдь, лосось, 
скумбрия, сардины, печень 
трески и др. 
Fish oil: herring, salmon, mackerel, 
cod liver and other
[102, 103, 
105, 106] 
Токоферолы (α, γ) 
Tocopherols (α, γ) 
Витамины 
Vitamins
iNOS↓, NADPH↓, белки HSP↓, 
HO-1↓, индукция апоптоза, ингиби-
рование клеточного цикла 
iNOS↓, NADPH↓, HSP proteins↓, HO-1↓, 
apoptosis induction, cell cycle inhibition
Растительные масла (больше 
в нерафинированных), 
рыбий жир, зародыши 
пшеницы, ржаные и пшенич-
ные отруби, орехи, семена, 
шпинат и др. 
Plant oils (more in unrefined), fish 
oil, wheat germs, wheat bran, rye 
bran, nuts, seeds, spinach and other
[109–111] 
Аскорбиновая кислота 
(витамин С) 
Ascorbic acid (vitamin C) 
Витамины 
Vitamins
iNOS↓, eNOS↑ , ROS↓, глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназа↓, 
N-нитрозосоединения↓ 
iNOS↓, eNOS ↑, ROS↓, glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase↓, N-nitroso 
compounds↓
Шиповник, черная смороди-
на, облепиха, сладкий перец, 
киви, цитрусовые, укроп, 
петрушка, рябина, другие 
овощи и фрукты 
Briar, black currant, sallow thorn, 
sweet pepper, kiwi, citrus, dill, 
parsley, mountain ash, other fruits 
and vegetables
[109, 112, 
114, 117, 
118, 127] 
Пиридоксин 
(витамин В
6
) 
Pyridoxin (vitamin B
6
) 
Витамины 
Vitamins
iNOS↓, c-myc↓, c-fos↓, пролифера-
ция↓, ангиогенез↓ 
iNOS↓, c-myc↓, c-fos↓, proliferation↓, 
angiogenesis↓
Красное мясо, птица, 
субпродукты, рыба, крупы 
(гречневая, овсяная, пшен-
ная, ячменная, кукурузная), 
бобовые, орехи, дрожжи 
сухие пивные, хлеб из муки 
грубого помола 
Red meat, bird meat, subproducts, 
fish, grains (buckwheat, oats, wheat, 
barley, corn), beans, nuts, dry brewers 
yeast, bread made of coarse flour
[128, 129] 
Продолжение таблицы
Continuation of table
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Действующее 
вещество 
Active substance
Класс 
соединений 
Substance class
Молекулярные мишени 
Molecular targets
Основные источники 
Main sources
Источник 
Source
Никотинамид 
Nicotinamide
Витамины 
Vitamins
TNF↓, IL-6↓, PGE
2
↓, ROS↓, NO↓↑ , 
eNOS↑ , N-нитрозосоединения↓ 
TNF↓, IL-6↓, PGE
2
↓, ROS↓, NO↓↑ , 
eNOS ↑, N-nitroso compounds↓
Тощее мясо, птица, печень, 
рыба, молоко, бобовые, яйца, 
хлеб и крупы 
Lean meat, bird meat, liver, fish, 
milk, beans, eggs, bread and grains
[130, 131] 
Диаллилдисульфид, 
аллилцистеин, 
S-метилцистеин, 
N-ацетилцистеин 
Diallyl disulfide, allyl 
cysteine, S-methylcysteine, 
N-acetylcysteine
Серосодержа-
щие вещества 
Sulfur-containing 
compounds
IGF1 мРНК↓, iNOS мРНК↓, 
E-кадгерин↑ , Bcl-2↓, пролифера-
ция↓, апоптоз↑ 
IGF1 mRNA↓, iNOS mRNA↓, 
E-cadherin↑ , Bcl-2↓, proliferation↓, 
apoptosis↑ 
Лук репчатый, чеснок, 
брюква, хрен, горчица, горох, 
бобы 
Onions, garlic, rutabaga, horse 
radish, mustard, peas, beans
[132–134] 
Глицин 
Glycine
Аминокисло-
ты 
Amino acids
iNOS↓, ангиогенез↓ 
iNOS↓, angiogenesis↓
Пищевые белки, эндогенный 
синтез 
Food proteins, endogenous 
synthesis
[135–138] 
Тиопролин (тиазоли-
дин-4-карбоксильная 
кислота) 
Thioproline (thiazolidine-
4-carboxylic acid) 
Производное 
аминокислоты 
пролина 
Derivative of 
amino acid 
proline
Нитриты↓ 
Nitrites↓
[141] 
Куркумин 
Curcumin
ПФ 
PPs
NF-κB↓, AP-1↓, COX-2↓, LOX↓, 
iNOS↓, MMP-9↓, IL-1β↓, циклин 
D3↓, пролиферация↓ 
NF-κB↓, AP-1↓, COX-2↓, LOX↓, iNOS↓, 
MMP-9↓, IL-1β↓, cyclin D3↓, proliferation↓
Корень куркумы (семейство 
имбирных) 
Curcuma root (ginger family) 
[142, 143] 
Примечание. iNOS – индуцибельная NO-синтаза (NOS); ПФ – полифенолы; NF-κB – ядерный фактор κB; СОХ-2 – цикло-
оксигеназа-2; eNOS – эндотелиальная NOS; nNOS – нейрональная NOS; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; IGF-1 – 
инсулиноподобный фактор роста 1; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; PI3K (фосфоинозитид-3-киназа), Akt 
(протеинкиназа В), PI3K / Akt – сигнальный путь; Ras – онкоген, Raf – протеинкиназа, МАРК – митогенактивируемая 
протеинкиназа, Ras / Raf / MAPK – сигнальный путь, регулирует рост, деление, дифференцировку клеток; AP-1 – фактор 
транскрипции; MMP – матриксные металлопротеиназы; Bcl-2 – регулятор апоптоза; циклин D1 – протоонкоген, регулятор 
клеточного цикла; Snail – транскрипционный фактор; STAT3 – сигнальный белок и активатор транскрипции; ERK 1/2 – 
внеклеточные сигналрегулируемые киназы; mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих, протеинкиназа; HIF-1α – фак-
тор, индуцируемый гипоксией 1α; Bax – проапоптотический белок; Xiap – связанный с Х хромосомой белок, ингибитор 
апоптоза; Ki-67 – маркер пролиферации; Notch-сигнальный путь – регулирует пролиферацию, апоптоз, дифференцировку 
клеток; EMT – эпителиально-мезенхимальный переход; FAK – киназа фокальных контактов; ODC – орнитиндекарбоксила-
за; AhR – арил-гидрокарбоновый рецептор; c-myc – онкоген; Vegf-A – фактор роста эндотелия сосудов А; мРНК – матрич-
ная РНК; р21 – белок, ингибитор циклинзависимой киназы 1А; р27 – белок, ингибитор циклинзависимой киназы 1В; HSP – 
белки теплового шока; HO-1 – индуцибельная форма гемогсигеназы; ROS – активные формы кислорода; c-fos – протоонкоген; 
TNF – фактор некроза опухоли; IL-6 – интерлейкин 6; PGE
2
 – простагландин Е2; LOX – липоксигеназа; циклин D3 – регуля-
тор клеточного цикла; ↓ обозначает пониженную активность (или экспрессию) белков и факторов. ↑ – повышенную актив-
ность (или экспрессию) белков и факторов. 
Note. iNOS – inducible NO-synthase (NOS); PPs – polyphenols; NF-κB – nuclear factor κB; COX-2 – cyclooxygenase-2; eNOS – endothelial NOS; 
nNOS – neuronal NOS; VEGF – vascular endothelial growth factor; IGF-1 – insulin like growth factor 1; EGFR – epidermal growth factor receptor; 
PI3K (phosphoinositide 3 kinases), Akt (protein kinase B), PI3K / Akt – signaling pathway; Ras – oncogene, Raf – protein kinase, MAPK – mitogen-
activated protein kinase, Ras / Raf / MAPK is a signaling pathway that regulates growth, division, differentiation of cells; AP-1 – transcription factor; 
MMP – matrix metalloproteinases; Bcl-2 – apoptosis regulator; cyclin D1 – proto-oncogene, regulator cell cycle; Snail – transcription factor; STAT3 – 
signal transducer and activator of transcription 3; ERK 1/2 – extracellular signal regulated kinases; mTOR – the mammalian target of rapamycin, protein 
kinase; HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1α; Bax – the proapoptotic protein; Xiap – X-linked inhibitor of apoptosis protein; Ki-67 – proliferation 
marker; Notch-signaling pathway – regulates cell proliferation, apoptosis, cell differentiation; EMT – epithelial-mesenchymal transition; FAK – focal 
adhesion kinase; ODC – ornithine decarboxylase; AhR – aryl hydrocarbon receptor; c-myc – oncogene; Vegf-A – vascular endothelial growth factor A; 
mRNA – matrix RNA; р21 – protein, cyclin-dependent kinase inhibitor 1А; p27 – protein, cyclin-dependent kinase inhibitor 1B; HSP – heat shock 
proteins; HO-1 – inducible form of the heme oxygenase; ROS – reactive oxygen species; c-fos – proto-oncogen; TNF – tumor necrosis factor; IL-6 – 
interleukin 6; PGE
2
 – prostaglandin E2; LOX – lipoxygenase; cyclin D3 – cell cycle regulator; ↓ denotes decreased activity (or expression) of proteins and 
factors; ↑ – increased activity (or expression) of proteins and factors.
Окончание таблицы
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в развитии опухолей как у человека, так и у животных, 
но также имеется и достаточное количество исследо-
ваний, показывающих, что NO может ингибировать 
неоплазию и метастазирование in vivo. Ингибирующий 
эффект NO связывают с цитотоксичностью NO к опу-
холевым клеткам, с антиоксидантными свойствами 
молекулы, способностью инициировать апоптоз, ин-
гибировать агрегацию тромбоцитов и др. Наличие па-
радокса объясняют рядом факторов, включая уровень 
локальной концентрации NO, типом клеток и их 
 генетическими особенностями, а также окислительно-
восстановительным статусом клеток. Необходимо 
 заметить, что большинство исследований, которые 
демонстрируют ингибирование роста опухоли NO, 
использует биологические системы с высокой экспрес-
сией iNOS или высокие концентрации доноров NO. 
Большинство же имеющихся данных показывает, что 
регистрируемые в опухолях уровни экспрессии iNOS 
стимулируют развитие опухолей.
Следует отметить еще одну особенность. В рассмо-
тренных нами экспериментальных работах изучали 
действие достаточно высоких концентраций отдельных 
БАКРП, превышающих их уровни в стандартных ра-
ционах животных. Повседневный рацион человека 
содержит БАКРП в низких концентрациях и, что су-
щественно, они поступают в составе многокомпонентных 
смесей. Опыт показывает, что БАКРП демонстрируют 
биологический ответ при более низких концентраци-
ях в сыворотке крови, такие концентрации в системе 
in vitro не эффективны. По-видимому, при оценке био-
активности БАКРП в тестовых системах in vitro необ-
ходимо стремиться к воспроизведению условий, близких 
к физиологическим. Многие полагают, что текущего 
потребления БАКРП в рационе недостаточно, чтобы 
защитить организм от неблагоприятного воздействия 
канцерогенов или оказать ингибирующее влияние 
на опухолевый процесс, и в качестве альтернативного 
подхода рассматривают дополнительный прием био-
логически активных добавок. Однако в некоторых 
случаях на примере диетических флавоноидов, которые 
имеют низкую биодоступность, для проявления про-
тивоопухолевого эффекта in vivo требуются высокие 
дозы, которые могут оказывать повреждающее дейст-
вие на ДНК. Способность некоторых флавоноидов 
модулировать сигнальные пути (NF-κB, AP-1, MAPK 
и др.) может вести к усилению пролиферации и выжи-
ваемости клеток, инициировать воспалительный ответ 
и вызывать побочные эффекты: печеночную недоста-
точность, дерматиты, анемию и др. [152]. Побочные 
эффекты флавоноидов связывают также с неустойчи-
вым равновесием между их антиоксидантными и про-
оксидантными свойствами, которые зависят от мно-
гочисленных факторов, определяющих метаболический 
статус организма. Примером могут служить результаты, 
полученные нами с использованием препарата из ви-
ноградных косточек, стандартизованного по содержа-
нию олигомерных проантоцианидинов, проявившего 
in vitro высокую антиоксидантную активность. В опы-
те на мышах регулярное введение препарата в высокой 
дозе (300 мг/кг массы тела животного) достоверно 
стимулировало на 45 % рост карциномы Эрлиха на фо-
не повышенной продукции АФNO [97].
Противоопухолевый эффект, а также биодоступ-
ность активного компонента могут изменяться, если 
он поступает в комбинации с другими веществами. 
Например, пиперин (алкалоид, содержится в черном 
и длинном перце), действующий совместно с кур-
кумином, повышал уровень фенольной субстанции 
в плазме крови крыс [153]. Пероральное введение мы-
шам ГК, или ИЗК, или микроводоросли спирулины, 
обогащенной Se, вызывало задержку формирования 
опухолевых узлов и торможение роста опухолей. В то 
же время на фоне введения комбинации спирулины 
с ГК или ИЗК регистрировали достоверное ускорение 
роста перевиваемых опухолей [154].
Подтвержденная экспериментально цитотоксиче-
ская и антипролиферативная активность флавоноидов 
по отношению к опухолевым клеткам с минимальной 
токсичностью к здоровым клеткам заслуживает само-
го пристального внимания при рассмотрении этих 
соединений в качестве профилактических, а также 
противоопухолевых соединений. Однако данные не-
многочисленных клинических исследований показы-
вают, что терапевтическая эффективность флавоноидов 
при опухолях весьма незначительна [155]. Для повы-
шения биодоступности и противоопухолевой эффек-
тивности наиболее перспективных БАКРП (стильбенов, 
флавоноидов и танинов) модифицируют их структуру, 
а также разрабатывают новые способы доставки ве-
ществ к опухолям с помощью нанотехнологий, и в этом 
направлении сделаны первые шаги [156, 157]. Можно 
ожидать, что на основании научных достижений в об-
ласти генетики, химии и молекулярной биологии будут 
предприняты усилия по разработке функциональных 
продуктов с заданными характеристиками, повыша-
ющими их биологическую ценность, что, возможно, 
позволит их использовать в онкопрофилактике [158]. 
Несмотря на то что в экспериментальных работах мно-
гие биоактивные компоненты демонстрируют проти-
воопухолевые эффекты, этого недостаточно, чтобы 
рекомендовать их регулярное потребление в виде био-
логически активных добавок в целях профилактики 
онкологических заболеваний. Необходимы подтвер-
жденные в клинических исследованиях убедительные 
научные обоснования их противоопухолевой эффек-
тивности и безопасности.
Таким образом, суммируя данные литературы и соб-
ственные результаты, можно заключить, что многие 
БАКРП снижают активность iNOS, ответственной за 
образование АФNO, тем самым уменьшая их проопу-
холевые эффекты. Можно считать оправданной стра-
тегию, скорее направленную на снижение активности 
iNOS, в том числе с помощью диеты с высоким содер-
жанием фруктов и овощей, богатых БАКРП.
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